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Представлен обзор современных статей, клинических рекомендаций и руководств (гайдлайнов) зарубежных авторов, посвященных проблеме 
лечения туберкулеза с лекарственной устойчивостью возбудителя, с использованием препарата деламанид. В источниках представлены 
сведения о высокой эффективности деламанида при его использовании в комбинации с другими противотуберкулезными препаратами для 
лечения больных МЛУ-туберкулезом органов дыхания – у 74,5% пациентов к завершению 6-месячного курса терапии удалось добиться 
полного прекращения бактериовыделения.
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The article presents the review of current publications, clinical recommendations and guidelines written by foreign authors and devoted to treatment 
of drug resistant tuberculosis with delamanid. According to the publications, delamanid and its combinations with other anti-tuberculosis are 
highly effective when used for treatment of respiratory MDR tuberculosis: 74.5% of patients achieved the complete sputum conversion by the 6th 
month of treatment.
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Проблема туберкулеза до сих пор не может быть 
решена ни в одной стране мира. Глобальным пре-
пятствием для окончательного искоренения тубер-
кулеза является развитие лекарственной устойчи-
вости возбудителя [1, 27]. Начиная с 1999 по 2016 г. 
в России было зарегистрировано увеличение чис-
ла случаев туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя (МЛУ-ТБ) 
среди пациентов с туберкулезом органов дыхания, 
выделяющих микобактерии туберкулеза (МБТ), 
с 6,7 до 25,7% [2]. Отмечается рост заболеваемости 
МЛУ-ТБ среди всех больных туберкулезом органов 
дыхания с бактериовыделением, состоящих на учете: 
в 1999 г. этот показатель составлял 8,6, а в 2017 г. – 
24,7 (на 100 тыс. населения) [3]. Продолжается уве-
личение доли больных с МЛУ-ТБ среди больных 
туберкулезом органов дыхания, выделяющих МБТ, 
с 30,3% в 2010 г. до 54,0% в 2017 г. [3]. Среди впер-
вые выявленных больных с МЛУ-ТБ в Российской 
Федерации в 2010-2017 гг. отмечен рост частоты 
бактериовыделителей при туберкулезе органов ды-
хания – с 17,4% в 2013 г. до 27,4% в 2017 г. [3]. Пер-
вичная множественная лекарственная устойчивость 
M. tuberculosis к противотуберкулезным препаратам 
(ПТП) в 2010 г. составляла 37,0%, а в 2016 г. уже 
45,4% [2]. МЛУ МБТ к ПТП в случаях рецидива в 
2010 г. была 34,7%, в 2016 г. – 47,6% [2].
Ряд специалистов уверены, если на международ-
ном фармакологическом рынке в ближайшие годы 
не появятся новые лекарственные средства, а также 
новые алгоритмы химиотерапии [13], то мировая 
медицинская практика столкнется с непреодолимой 
силой в виде повсеместной лекарственной устой-
чивости патогенной микобактерии и чудовищно 
растущими темпами экономических затрат на ле-
чение [53, 73, 75]. 
По данным доклада Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) за 2017 г., в глобальной 
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стратегии борьбы с туберкулезом были обозначены 
следующие цифры – в среднем на лечение одного 
больного туберкулезом с лекарственной чувстви-
тельностью возбудителя в мире требуется порядка 
1 200 $, в Российской Федерации эта сумма в не-
сколько раз выше – 5 000 $ [57]. Для лечения одного 
больного МЛУ-ТБ необходимо затратить в среднем 
по миру 9 300 $. В отечественном здравоохранении 
траты могут достигать суммы 20 000 $ [27].
Имеющихся на рынке фармакологических 
средств недостаточно для значительного увеличения 
эффективности лечения туберкулеза, что является 
составной частью мероприятий по ликвидации дан-
ной инфекции. Необходима разработка совершенно 
новых лекарственных средств воздействия на МБТ.
Поиск новых лекарственных препаратов для ле-
чения туберкулеза. Деламанид
Одним из важных направлений является созда-
ние более коротких по продолжительности, менее 
токсичных и преимущественно таблетированных 
режимов химиотерапии, появление которых воз-
можно только при использовании современных раз-
рабатываемых лекарственных препаратов [35, 39, 
60, 61, 70-72]. 
В 2012 г. на фармацевтическом рынке, благодаря 
усилиям американской компании Jensen, был выпу-
щен препарат бедаквилин [7, 11, 29, 32, 44] (одобрен 
FDA), на российском рынке он получил название 
«Сиртуро». Данный препарат является синтетиче-
ским антибиотиком, блокирующим деятельность 
АТФ-азы микробной клетки [47].
В Европе одобрено новое лекарственное сред- 
ство, воздействующее на M. tuberculosis, с устойчи-




также известный как OPC-67863, созданный в 
японской корпорации Otsuka [8, 59] (рис.). Близким 
родственником деламанида по своей химической 
структуре является метронидазол [34].
Две исследовательские группы решили создать 
новое соединение с целью получения лекарствен-
ного препарата, направленного на деструкцию 
микобактериальной флоры [34]. Так был получен 
опытный образец компанией Otsuka ‒ OPC-67863, 
обладающий бактерицидным свойством в отноше-
нии M. tuberculosis, как в in vitro, так и in vivo [16, 37, 
39, 43, 50, 52]. 
Данный химиопрепарат относится к совершен-
но новому классу синтетических лекарственных 
средств – дигидронитроимидазолам [5]. Он одо-
брен европейским медицинским агентством (EMA) 
и японским министерством здравоохранения 
(MHLW) для применения в практической деятель-
ности врачей-специалистов [6, 49]. На территории 
России деламанид не имеет регистрационного удо-
стоверения.
Фармакокинетические особенности деламанида
Согласно рекомендации EMA, биодоступность 
лекарственного средства возрастает в несколько 
раз, если прием препарата осуществляется во время 
еды (особенно с высококалорийной пищей) [22, 48]. 
Растворимость деламанида в полярных жидкостях 
(вода) невелика [64]. Для функционирования де-
ламанида необходима его активация ферментны-
ми системами F420 возбудителя с использованием 
нитроредуктазы Rv3547, так как он является про-
лекарством [34, 64]. При проникновении в кровь 
пациента деламанид прочно связывается со всеми 
белками плазмы (97-99%) [34, 54, 64]. 
Деламанид обладает высоким объемом распреде-
ления [64]. Полностью процессы его метаболизиро-
вания в организме человека до конца не известны 
[34, 64], предполагается, что в этом механизме уча-
ствует низкодисперсный сывороточный альбумин 
и в меньшей степени ряд изоферментов цитохрома 
P450 печени – CYP3A4, CYP1A1, CYP2A6, благо-
даря которым происходит образование промежу-
точных продуктов [55, 21]. 
Сформированный основной промежуточный 
продукт (DM-6705) разрушается за счет гидролиза 
и участия ферментов печени [22]. Образующие-
ся метаболиты представляют токсикологическую 
угрозу для макроорганизма и требуют более де-
тального изучения [34]. Всего было обнаружено 
четыре метаболита (M1-M4) [64]. Предполагают, 
что именно M1 способствует продлению интервала 
QT [34]. 
Период полувыведения деламанида составляет в 
среднем 30-38 ч, формируя высокую бактерицидную 
концентрацию в крови [22, 34, 64]. Биодоступность 
на животных моделях составляет 35-60% [9, 51]. 
Считается, что у пациента, принимающего этот 
препарат, биодоступность составляет 25-47% [21]. 
Метаболитические следы деламанида не были 
обнаружены в моче, следовательно, пока рано делать 
вывод об участии почек в процессе выведения этого 
препарата из макроорганизма [22]. 
По данным Szumowski J. D. [64], деламанид выде-
ляется вместе с мочой в ничтожных концентрациях 
(менее 5%). Окончательно нет данных о возможных 
неблагоприятных реакциях при взаимодействии 
с другими ПТП [21, 37]. Необходимо подходить с 










Рис. Химическая формула деламанида [15]
Fig. The chemical composition of delamanid [15]
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особенно при наличии кардиоваскулярной патоло-
гии, так как деламанид достоверно [21, 22] может 
повлиять на удлинение интервала QT, особенно это 
касается комбинированного назначения деламанида 
и бедаквилина [33, 38, 39, 76].
Основными побочными эффектами препарата 
являются тошнота (38%), рвота (33%), головная 
боль, головокружение (30%) [22, 43]. Также могут 
отмечаться развитие тревожности, тремора рук, па-
растезии [64]. На сегодняшний день нет конкрет-
ных клинических алгоритмов по рациональному 
совместному использованию деламанида и бедак-
вилина [65, 67-69]. 
Деламанид не рекомендуется применять лицам 
пожилого возраста (старше 65 лет), детям (младше 
6 лет) и кормящим женщинам [21, 22, 34]. Сведения 
о правилах корректировки дозы деламанида для 
пожилых людей отсутствуют [64]. 
В настоящее время активно проводится апро-
бация деламанида в педиатрической практике 
[31, 64, 69]. Он может быть использован у детей 
старше 6 лет при массе тела больше 20 кг в случаях, 
когда невозможно создать адекватную схему лече-
ния МЛУ-ТБ из 4 препаратов (согласно рекомен-
дациям ВОЗ) [23, 24, 27, 43]. 
Официальной инструкцией EMA и рекомендаци-
ями ВОЗ применение деламанида разрешено только 
у лиц, достигших 18 лет [22, 68]. 
Экспериментальные данные указывают на недо-
статочный уровень безопасности при применении 
препарата у беременных женщин c туберкулезом 
органов дыхания [48]. В мире был зарегистрирован 
лишь один случай рождения путем кесарева сечения 
здорового ребенка матерью, перорально получав-
шей деламанид по жизненным показаниям [48]. 
По данным J. M. Lewis et al. [34], при исполь-
зовании деламанида было доказано тератогенное 
действие на плод его метаболитов в эксперименте 
на животной модели. Достоверных данных о про-
никновении препарата в грудное молоко женщин 
нет [48]. На мышиных моделях зарегистрировано 
накопление лекарственного вещества в молоке, при 
этом концентрация его превосходила таковую в кро-
ви в 4 раза [21, 34]. Европейская лицензия запреща-
ет назначение деламанида беременным и кормящим 
женщинам [22]. 
Противопоказаний к применению деламанида 
пациентами, страдающими печеночной недоста-
точностью, нет, но EMA рекомендует не назначать 
данный препарат пациентам с тяжелой степенью 
печеночной недостаточности из-за возможных ри-
сков для здоровья [22, 34]. 
В научных исследованиях не получено сведений о 
токсическом воздействии на центральную нервную 
систему или дыхательную систему даже при пре-
вышении концентрации препарата в несколько раз 
[21, 34].
На мышиных моделях доказано уменьшение кон-
центрации факторов свертывания крови – II, VII, 
IX, X; снижение продукции витамина К, увеличе-
ние протромбинового времени и активированного 
частичного тромбопластинового времени [21, 34]. 
Пациентам, имеющим нетяжелые формы почеч-
ной недостаточности, коррекция дозы деламанида 
не требуется [22, 64]. 
Назначение деламанида при сочетании туберку-
леза и ВИЧ-инфекции совместно с антиретровирус-
ной терапией требует более детальной проработки 
в связи с риском образования метаболитов, кото-
рые могут стимулировать развитие нежелательных 
реакций, в частности стимулируя удлинение ин-
тервала QT за счет выраженного ингибирования 
цитохромной системы печени [48]. 
В ряде исследований отмечается отсутствие вли-
яния на концентрацию деламанида при совместном 
применении эфавирензы, тенофовира, лопинавира, 
ритонавира [21, 36, 41]. Одновременное использо-
вание деламанида, ритоновира и лопинавира спо-
собствовало нарастанию содержания в крови ме-
таболита DM-6705 [21, 22]. В настоящий момент 
нет четких данных о пациентах, находящихся на 
гемодиализе, и колебаниях концентрации делама-
нида в организме таких больных [34].
Фармакодинамические особенности деламанида
При исследовании воздействия деламанида на 
вакцинный штамм БЦЖ доказано ингибирование 
синтеза компонентов бактериальной стенки – кето-
миколиновой и метоксимиколиновой кислот [5, 21, 
37, 63]. Препарат не ингибирует альфамиколиновую 
кислоту [21, 37]. 
Доказано таргетное воздействие деламанида ис-
ключительно на микобактериальную популяцию 
[49, 64]. Предполагается, что в процессе биотранс-
формации деламанида могут образовываться ве-
щества, усиливающие его бактерицидный эффект 
[37, 42].
Деламанид также высокоэффективен in vitro 
против ряда других микобактерий, относящихся к 
Mycobacterium complex [37].
Деламанид аккумулируется в большом коли-
честве внутри макрофагов подобно рифампи-
цину, способствуя более успешной элиминации 
возбудителя [37]. По данным K. Stinson et al. [62], 
J. D. Szumowski et al. [64], концентрация делама-
нида, равная 0,2 мкг/мл, может быть использована 
для определения лекарственной чувствительности 
микобактерии к препарату.
При использовании мышиной модели для ликви-
дации 95% популяции штамма МБТ потребовалось 
0,625 мг/кг деламанида, изониазида – 5 мг/кг, ри-
фампицина ‒ 3,5 мг/кг, этамбутола ‒ 40 мг/кг [37]. 
Минимальные ингибирующие концентрации 
(МИК) варьируют от 0,001 до 0,05 мкг/мл [62].
По данным K. Stinson et al. [62], МИК50 (гибель 
50% культуры) составила 0,004 мкг/мл, для МИК90 – 
0,012 мкг/мл. Монотерапия деламанидом строго 
противопоказана, так как доказано развитие рези-
стентности у МБТ путем мутаций в генах fgd, fbiA, 
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fbiB, fbiC [64]. В случае назначения деламанида в 
качестве единственного препарата для лечения ак-
тивного туберкулеза устойчивость развивается со 
скоростью 6,44 × 10-6 – 4,19 × 10-5 [64]. Перекрестной 
устойчивости M. tuberculosis к деламаниду в насто-
ящий момент не зарегистрировано [37]. 
Использование деламанида в схемах лечения ту-
беркулеза с лекарственной чувствительностью МБТ 
не рекомендуется, особенно в сочетании с рифам-
пицином, так как это приводит к резкому сниже-
нию эффективной концентрации веществ в крови 
пациента за счет индукции CYP3A4 [34]. При соче-
тании с рифампицином концентрация деламанида 
в плазме крови уменьшалась на 47% [64].
В экспериментальном исследовании in vitro де-
ламанид не ингибировал и не индуцировал пече-
ночный цитохром P450 при допустимых концен-
трациях вещества до 100 µM [37, 55]. Деламанид 
может быть использован в разрабатываемых схемах 
лечения туберкулеза с лекарственной чувствитель-
ностью МБТ, но без применения препаратов, инду-
цирующих активность ферментов печени [22]. 
Деламанид рекомендуется использовать в схе-
мах терапии МЛУ-ТБ в дозировке 50 мг 2 раза в 
сутки на протяжении 24 нед. у пациентов с массой 
тела от 20 до 34 кг и пациентов в возрасте от 6 до 
11 лет, 100 мг 2 раза в день на протяжении 24 нед. у 
пациентов с массой тела более 35 кг и у лиц старше 
12 лет [43, 56]. 
При включении в схемы терапии больных 
МЛУ-ТБ деламанид способствовал повышению 
эффективности лечения по сравнению со схемой 
без его использования [17, 26, 40, 79]. Доказано, что 
применение деламанида [19], наравне с бедаквили-
ном [10, 74, 78], совместно с фоновой терапией (пре-
паратами второго ряда) оказалось более выгодным 
решением в плане снижения затрат на дальнейшее 
лечение больных с МЛУ МБТ, в отличие от схем 
химиотерапии, не включающих бедаквилин или 
деламанид.
Национальный институт США по вопросам 
ВИЧ-инфекции при поддержке проекта endTB 
инициировал проведение протоколированных ис-
следований (NCT0283048, NCT02754765) перено-
симости схем лечения с включением деламанида и 
бедаквилина в отдельности и вместе [25]. Получе-
ние результатов намечено на 2021-2023 гг. [12].
Клинические исследования по применению дела-
манида
Деламанид («Дельтиба») включен в междуна-
родное руководство ВОЗ по лечению МЛУ-ТБ в 
апреле 2014 г. [48]. 
Деламанид доказал свою эффективность на мы-
шиных моделях, в том числе страдающих иммуно-
дефицитом [37, 52]. В исследовании М. Matsumoto 
et al. [37] приведен опыт использования 4-месяч-
ного курса деламанида для лечения туберкулеза 
органов дыхания у мышей, которым была ингали-
рована культура M. tuberculosis Kurono. К сожале-
нию, данных о клиническом улучшении у мышей, 
инфицированных МЛУ МБТ и получающих дела-
манид, не опубликовано [64]. Считается, что у них 
увеличивался процент выживаемости [64]. 
К моменту включения деламанида в эксперимен-
тальные алгоритмы лечения МЛУ-ТБ его получили 
менее 10 пациентов [66]. Это связано с политикой 
компании-разработчика, которая не спешит спо-
собствовать созданию более дешевых аналогов. По 
данным корпорации Otsuka, планируется более ши-
рокое обеспечение деламанидом, особенно стран с 
отягощенным бременем МЛУ-ТБ [48]. Поставлены 
цели, которые должны быть достигнуты к 2020 г. – 
охват новым препаратом не менее 20% лиц, страдаю-
щих туберкулезом с лекарственной устойчивостью 
возбудителя, в мире [48], возможность более широ-
кого использования может быть обеспечена за счет 
средств благотворительных фондов и меценатов [4].
На IIb фазе клинических испытаний проведено 
три глобальных исследования эффективности при-
менения деламанида против МБТ (клинические 
исследования № 116, 204 и 208) на территории 9 го-
сударств, в 17 клинических центрах [26, 79]. Участ-
никам исследований было от 18 до 64 лет, все они 
получали фоновую противотуберкулезную терапию 
по поводу МЛУ-ТБ органов дыхания согласно ре-
комендациям ВОЗ [34]. В клиническом исследо-
вании № 204 участвовал 481 пациент. Среди них 
было выделено три подгруппы: первая подгруппа 
получала фоновую противотуберкулезную тера-
пию в комбинации с деламанидом 100 мг 2 раза в 
день, вторая подгруппа ‒ противотуберкулезную 
терапию с деламанидом 200 мг 2 раза в день, тре-
тья подгруппа ‒ противотуберкулезную терапию и 
плацебо. Лечение проводили на протяжении 8 нед.; 
в дальнейшем в каждой из подгрупп курс лечения 
пролонгировали на 4 нед. в подобранной комбина-
ции, но без деламанида [39]. 
В клиническом исследовании № 208 продолжа-
лось выявление эффективности и безопасности 
деламанида, в нем участвовало 213 пациентов из 
клинического исследования № 204, которым про-
лонгировали курс терапии деламанидом до 6-8 мес. 
по 100 мг 2 раза в сутки [21, 57]. 
В исследовании № 116 проводили наблюдение 
за 421 пациентом (которые уже получили делама-
нид в предыдущих клинических исследованиях) до 
завершения 24-месячного курса лечения и форми-
рования финальных результатов эффективности 
подобранной комбинации [64]. 
В 74,5% случаев пациенты, входившие в протоко-
лы исследований № 116 и 208, были абациллирова-
ны за 6-8-месячный срок лечения [34]. При проведе-
нии экспериментального короткого двухмесячного 
курса (клиническое исследование № 204) делама-
нида удалось добиться только 45,4%  результата 
абациллирования [30, 34]. У пациентов, не при-
нимавших деламанид (только плацебо + фоновая 
противотуберкулезная терапия) в схеме лечения 
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МЛУ-ТБ (клиническое исследование № 204), пре-
кращение бактериовыделения произошло лишь в 
28,6% случаев [34].
Установлена значимость терапии 6-месячным 
курсом деламанида в дозировке 100 мг 2 раза в 
сутки как самой эффективной [22]. Риск удлине-
ния интервала QT наблюдался у лиц, получавших 
более высокую дозировку ‒ 200 мг 2 раза в сутки 
[21, 22, 26, 79], поэтому считается, что принятый 
алгоритм лечения (100 мг два раза в день в течение 
6 мес.) является достаточно безопасным и не ведет 
к формированию высокого риска развития нежела-
тельных эффектов [22, 49, 64]. 
Говоря о кардиологическом профиле безопасно-
сти деламанида, стоит отметить, что только лишь у 
10% пациентов-участников клинического исследо-
вания № 204 отмечалось незначительное удлинение 
интервала QT, только у 1 больного оно превысило 
показатель более 500 мс [64]. Пациентам, получаю-
щим препарат дельтиба, рекомендуется ежемесячно 
проходить ЭКГ-контроль [22]. 
Процент летальных исходов был меньше (1% ‒ 
2 летальных случая) в группе пациентов, получив-
ших 6-месячный курс терапии деламанидом, в от-
личие от краткосрочного двухмесячного курса без 
использования деламанида (8,3% ‒ 19 летальных 
случаев) [21, 57, 79]. В рамках клинических иссле-
дований III фазы (NCT01424670) пациентам будет 
предложена терапия деламанидом по следующей 
схеме – первые 2 мес. лечения 100 мг препарата 
2 раза в сутки, затем 200 мг 1 раз в день на протя-
жении 4 мес. [64]. 
Доступность деламанида на международном 
рынке
Согласно существующим данным за сентябрь 
2017 г., только 688 пациентов получили деламанид 
в схемах лечения МЛУ-ТБ по программному про-
токолу ВОЗ, в основном в странах третьего мира с 
высоким бременем туберкулеза [43]. Для сравне-
ния – к концу декабря 2014 г. во всем мире получили 
доступ к деламаниду менее 10 человек [66]. 
Проблемы, неопределенности и перспективы
В настоящий момент нет четких сведений о дли-
тельности использования деламанида [57, 64]. Нет 
убедительных данных о высокой эффективности 
назначения 100 мг препарата 2 раза в сутки, требу-
ются дополнительные исследования [18, 64]. 
Стоит острая необходимость изучения рисков 
развития лекарственной устойчивости к этому но-
вому препарату и мер по предотвращению развития 
данного феномена [34, 64].
Среди проведенных исследований нет кон-
кретных правил по использованию делама-
нида совместно с другими ПТП для лечения 
МЛУ/ШЛУ-ТБ [46]. 
Существует риск развития кардиоваскулярной 
патологии [26, 64], особенно при возможном комби-
нировании деламанида с другими препаратами [45].
Не существует конкретных сведений о профиле 
безопасности совместного применения деламанида 
и антиретровирусной терапии [34].
Высокая стоимость препарата (около 18 000 фун-
тов стерлингов в Англии [34]), а также схем лечения, 
в которые он включен (около 80 000 евро в Германии 
[20, 77]), не позволит широко распространить это 
противотуберкулезное средство в ближайшие годы, 
если корпорация Otsuka не снизит закупочные цены 
[58] или же не произойдет самостоятельное лицен-
зирование этого препарата государствами, согласно 
решению ВОЗ [48], в интересах нации. 
Важно отметить негативную позицию компа-
нии-разработчика, которая после проведенных 
клинических испытаний деламанида в таких стра-
нах, как Филиппины, Египет, Латвия, КНР, не ста-
ла разрешать или проводить лицензирование для 
выпуска данного препарата на территории этих 
государств [4]. 
Благодаря заинтересованности ряда некоммерче-
ских организаций [28, 43] в борьбе с туберкулезной 
инфекцией, в особенности с лекарственно-устой-
чивыми формами заболеваний, ряд государствен-
ных систем здравоохранения получают денежные 
дотации на закупку деламанида и его скорейшего 
внедрения в случаях, когда без него не удается обе-
спечить схему лечения из 5 препаратов второго ряда 
[14, 23, 24, 34, 43]. 
Заключение
Бесспорно, деламанид (дельтиба) является одним 
из перспективных препаратов, эффективно влияю-
щих на M. tuberculosis complex. 
За счет всесторонней огласки, истечения срока 
патента у корпорации-производителя остается на-
дежда, что деламанид в скором времени получит 
более широкое распространение. 
Несомненно, остаются вопросы о возможности 
внедрения этого препарата на рынок Российской 
Федерации, которая остро нуждается в высокоэф-
фективных средствах борьбы с туберкулезом с ле-
карственной устойчивостью возбудителя. По дан-
ным А. О. Марьяндышева и др. (2017), в России 
лишь два пациента получили противотуберкулезное 
лечение с включением деламанида и бедаквилина, 
больше случаев лечения деламанидом на террито-
рии РФ не зарегистрировано. 
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